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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Internr^hal application No. 

PCT/EP2003/008369 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
| J the international application as originally filed 

D>^1 the description: 

pages 1-32 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 
pages 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 1 9 
, filed with the demand 



1-21 



m$ filed with the letter of 28 September 2004 (28.09.2004) 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/12-12/12 



, as originally filed 
, filed with the demand 



_ , filed with the letter of 



I | the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 



, as originally filed 

_, filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 

□ 

the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ contained in the international application in written form, 
filed together with the international application in computer readable form, 
furnished subsequently to this Authority in written form, 
furnished subsequently to this Authority in computer readable form 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



4. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

'the description, pages l_ 

the claims, Nos. 

the drawings, sheets/fig 



5 rn This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
— beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70 J 6 
and 70.17). 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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IV. Lack of unity of invention 



1 . In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has; 
□ restricted the claims, 
paid additional fees. 

□ 

paid additional fees under protest 
neither restricted nor paid additional fees. 

2 PI II^S^^^^S^^ requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68.1, 
1 — I not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. ' 



3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1 13.2 and 13 3 is 
□ complied with. 

□ 

not complied with for the following reasons: 



•. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 

all parts. 

the parts relating to claims Nos. 1-16. 19. 21 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: IV 



Dl: US-A-5 Oil 663 

D2: DE-A-30 09 763 (appended) 



The present international application does not meet the 
requirements of PCT Rule 13.1 and 13.2 ("requirement of 
unity of invention") : 

1. The shared features of independent claims 13 and 17 
define a device in which a plurality of samples 
vessels are arranged on a sample support and each 
sample vessel has at least one partial region that 
is separated from the remaining sample vessel by 
lateral intermediate walls, the lateral 
intermediate walls being lower towards the top than 
the lateral walls of the sample vessel. Such 
devices are not novel, however, but are known, for 
example, from publication Dl (cf . claim 1) . The 
subjects defined in claims 13 and 17 are therefore 
not so linked as to form a single general inventive 
concept . 



The subject matter of claim 3 does not comprise all 
the features of claim 1 and is therefore an 
independent claim pursuant to PCT Rule 6.4(a). The 
same applies to claim 20, which is considered 
independent from claim 19. Whereas the subjects of 
claims 1 and 3 form a shared inventive concept (cf . 
Box V, point 1 of this examination report) , this 
does not apply to the subjects of claims 19 and 2 0 
(cf . Box V, point 3 of this examination report) . 
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(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: IV 



The present set of claims thus comprises three 
groups of subjects which do not meet the 
requirements of PCT Rule 13.1 and 13.2: 

Group 1: comprising independent method claims 1 and 
3, independent device claim 13, 
independent product claim 19, independent 
use claim 21, and dependent claims 2, 4-12 
and 14-16; 

Group 2: comprising independent device claim 17, 
independent use claim 21 and dependent 
claim 18; 

Group 3: comprising independent product claim 20 
and independent use claim 21. 

Since no additional examination fees were paid, the 
examination is based on the subject matter first 
indicated in the claims, that is, the subject 
matter defined in Group 1. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability- 
citations and explanations supporting such statement ' 


1. Statement 








Novelty (N) 


Claims 


1-16, 21 


YES 








NO 


Inventive step (IS) 


Claims 


1-16, 21 


YES 




Claims 


19 


NO 


Industrial applicability (IA) 


Claims 


1-16, 19, 21 


YES 




Claims 




NO 



2 . 



Citations and explanations 

1. It is assumed that, in claim 13, a continuous 
circumferential rim is meant (PCT Article 6) . 

The crystallisation of macromolecules such as, for 
example, proteins has hitherto been carried out, as 
is described in the application, by "hanging drop" 
or "sitting drop" methods, wherein the systems are 
sealed by, for example, siliconised glass lids or 
self-adhesive films. The preparation of the system 
and the introduction of the macromolecule solution 
as a drop into the system is, however, relatively 
complicated. The claimed method intends to simplify 
this. To this end, the drop is introduced in the 
middle phase of a three-phase system. There, the 
drop is stabilised and supported, whilst the 
diffusion of water out of the drop through the 
middle phase into the lower phase which receives the 
water leads to the saturation of the drop. The upper 
phase protects the system against the environment. 
Since this procedure cannot be derived from the 
available documents either alone or in combination, 
claim 1 meets the requirements of PCT Article 33(2) 
to (4) . 



Form PCT/IPEA/409 (BoxV) (January 1994) 



INTERNATIONAL PI 




f ARY EXAMINATION REPORT 




Intd^^Bial application No. 



PCT/EP 03/08369 



3 . 



4 . 



Claim 13 relates to a specially formed vessel which 
comfortably allows the method according to claim 1 
to be carried out simultaneously in parallel units. 
The device is not anticipated by the available 
documents. The device disclosed in publication Dl 
lacks the continuous circumferential rim which is 
higher than the openings of the sample vessel (cf . 
point 1 above) and allows a simple and time-saving 
introduction of the uppermost phase. A corresponding 
modification of the device as per Dl cannot be 
considered obvious, since there is no motivation 
therefor. Claim 13 therefore meets the requirements 
of PCT Article 33(2) to (4). 

Three-phase systems as per claim 19 may occur in 
nature, but are in any case known from publication 
D2 (cf . example 1) . Claim 19 does not meet the 
requirements of PCT Article 33(2) . 

Insofar as it relates to the use of a novel and 
inventive method or a novel and inventive device, 
claim 21 also meets the requirements of PCT Article 
33 (2) to (4) . 

The requirements of PCT Article 33 (2) to (4) are 
also considered to be met by the claims that are 
dependent on claims 1 and 13 . 
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VERTRAG UBER Di^lNTERNATIONALE ZUSAMMB^RBEIT AUF DEM 

^Iebiet DES PATENTWESENS^^ 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUN&§B€RI 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



RECD 2 5 OCT 200% 



PCT 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
031 335wo/Me/feto 


wititpdpq vnppPHCM siene Mitteilung uber die Obersendung des intemationalen 
wci i tHca vuHUcncw vorlaufigen PrQfungsberichts (Formbiatt PCT>IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT7EP 03>08369 


Internationales Anmeldedatum (Tag/MonaWahr) 
29.07.2003 


Prioritatsdatum (Tag/MonaWahr) 
30.07.2002 



Internationale Patentklassifikation (iPK) Oder nationaJe Klassifikation und IPK 
B01D9>02 



Anmelder 

HOFFMANN, Kurt 



1 . Dieser internationale vorlaufige PrQfungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragten BehSrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es slch urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
undybder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, undA>der Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum 
PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 4 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 


IS 


Grundlage des Bescheids 


II 


□ 


Prioritat 


III 


□ 


Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 


ESI 


Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 


V 




BegrQndete Feststellung nach Regel 66.2 a)ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 


□ 


Bestimmte angefuhrte Unterlagen 


VII 


□ 


Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 


VIII 


□ 


Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einrelchung des Antrags 

25.02.2004 I 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
22.10.2004 


Name und Postanschrift der mit der intemationalen Prufung 
beauftragten Behorde 

— Europaisches Patentamt 

D-80298 MQnchen 
SS) Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Persichini, C f £fl) | 

Tel. +49 89 2399-8617 V.*^ 
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I. Grundlage des Berichts 

1 Hinsichtlich der Bestandteile der international Anmeldung (ErsatzblStter, die demAnmeldeamt aufeine 
■ Auffo^mnTnaTArtikel 14 hin vorgelegt warden gelten im Rahmen d ff n B f"^% a ^^^ 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70.16 und 70. 17)). 



Beschreibung, Seiten 

1 _ 32 in der ursprunglich eingereichten Fassung 
Anspruche, Nr. 

1 _ 21 eingegangen am 29.09.2004 mit Schreiben vom 28.09.2004 

Zeichnungen, Blatter 

* 1/12-12/12 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

o Hinsichtlich der Sorache- Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
^SSSSSSS^^»^ worden ist, zur Verfiigung Oder wurden in d.eser e.ngere,cht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfiigung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um: 

□ die Sprache der Obersetzung, die fQr die Zwecke der intemationalen Recherche eingereicht worden ist 
(nachRegel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der intemationalen vorlaufigen PrOfung eingereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 und/bder 55.3). 

3 Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- undfoder Aminosauresequenz ist die 

^SSSl^SiSSS^^ auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

n Die Erklaruna da(3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Qber den 

^^^^^t&\m&o^ Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daf3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5 □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunghch 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regei 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufugen.) 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

IV. Mangelnde Einheitlichkeit der Erf indung 

1 . Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet 

Kl weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2 □ Die Behorde hat festgestellt, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist, und hat 
gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regeln 1 3.1 , 
13.2 und 13.3 

□ erfullt ist. 

□ aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 

4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine internationale vorlaufige Prufung fur folgende Teile der 
internationalen Anmeldung durchgefuhrt: 

□ alle Teile. 

S die Teile, die sich auf die Anspruche Nr. 1 -1 6,1 9,21 beziehen. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-16,21 

Nein: Anspruche 19 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche 1-16,21 

Nein: Anspruche 19, 

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1 -1 6, 1 9, 21 



Nein: Anspruche: 



2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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D1 : US-A-5 01 1 663 

D2: DE-A-30 09 763 (beiliegend) 

Zu Punkt IV 

Die vorliegende internationalen Anmeldung erfiillt nicht die Erfordernisse der Regel 
13.1 und 2 PCT ("Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung"): 

1 . Die gemeinsamen Merkmale der unabhangigen Anspruche 13 und 17 definieren 
eine Vorrichtung, bei der eine Vielzahl von ProbengefaBen zu einem Probentrager 
angeordnet sind und bei der in jedem ProbengefaB mindestens ein Teilbereich 
vorhanden ist, der von dem ubrigen ProbengefaB durch seitliche Zwischenwande 
abgetrennt ist, wobei die seitlichen Zwischenwande nach oben hin niedriger sind 
als die seitlichen Wande des ProbengefaBes. Solche Vorrichtungen sind aber 
nicht neu sondern z.B. aus der Schrift D1 (vgl. Anspruch 1) bekannt. Die in den 
unabhangigen Anspruchen 13 und 17 definierten Gegenstande sind daher 
untereinander nicht in der Weise verbunden, dass sie eine einzige allgemeine 
erfinderische Idee verwirklichen. 

2. Der Gegenstand des Anspruchs 3 umfasst nicht samtliche Merkmale des 
Anspruchs 1 und ist daher gemaB Regel 6.4(a) PCT ein unabhangiger Anspruch. 
Das gleiche gilt fur Anspruch 20, der als unabhangig von Anspruch 19 anzusehen 
ist. Wahrend jedoch die Gegenstande der Anspruche 1 und 3 eine gemeinsame 
erfinderische Idee verwirklichen (vgl. Punkt V, Ziffer 1 dieses Prufungsberichts), 
trifft dies fur die Gegenstande der Anspruche 19 und 20 nicht zu (vgl. Punkt V, 
Ziffer 3 dieses Prufungsberichts). 

3. Der vorliegende Anspruchssatz umfasst somit drei Gruppen von Gegenstanden, 
die die Anforderungen der Regel 13.1 und 2 PCT nicht erfullen: 

Gruppe 1 , gebildet durch die unabhangigen Verfahrensansp ruche 1 und 3, 
den unabhangigen Vorrichtungsanspruch 13, den unabhangigen 
Produktanspruch 19, den unabhangigen Verwendungsanspruch 
21 und die abhangigen Anspruche 2, 4-12 und 14-16; 

Gruppe 2, gebildet durch den unabhangigen Vorrichtungsanspruch 17, den 
unabhangigen Verwendungsanspruch 21 und den abhangigen 
Anspruch 18; 

Gruppe 3, gebildet durch den unabhangigen Produktanspruch 20 und den 
unabhangigen Verwendungsanspruch 21 . 
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4. Da keine zusatzliche Priifungsgebuhr bezahlt wurde, wird der Prufung der in den 
Anspruchen zuerst genannte Gegenstand, d.h. der in der Gruppe 1 definierte 
Gegenstand, zugrunde gelegt. 



Zu Punkt V 

1 . Es wird angenommen, dass in Anspruch 13 ein durchgangiger, umlaufender Rand 
gemeint ist (Art. 6 PCT). 

2. Die Kristallisation von Makromolekulen, wie z.B. Proteinen, wird bisher, wie in der 
Anmeldung beschrieben, mit "Hanging Drop" oder Sitting Drop" Methoden 
durchgefuhrt, wobei die Systeme durch z.B.silikonisierte Glasdeckel oder 
selbstklebende Folien verschlossen werden. Die Vorbereitung des Systems und 
die Einbringung der Makromolekullosung als Tropfen in das System ist dabei 
relativ aufwendig. Dies soil durch das beanspruchte Verfahren vereinfacht 
werden. Dazu wird der Tropfen in die mittlere Phase eines Dreiphasensystems 
eingefiihrt. Dort wird der Tropfen stabilisiert und gestutzt, wahrend Diffusion von 
Wasser aus dem Tropfen durch die mittlere Phase in die Wasser aufnehmende 
untere Phase zur Sattigung des Tropfens fiihrt. Die obere Phase schirmt das 
System gegen die Umgebung ab. 

Da dieses Vorgehen den vorliegenden Schriften weder im einzelnen noch in 
Zusammenschau zu entnehmen ist, erfullt Anspruch 1 die Erfordernisse des Art. 
33(2)-(4) PCT. 

3. Anspruch 1 3 betrifft ein speziell geformtes GefaB, welches auf bequeme Weise 
das gleichzeitige Durchfuhrung des Verfahrens nach Anspruch 1 in parallelen 
Einheiten erlaubt. Die Vorrichtung wird durch die vorliegenden Schriften nicht 
vorweggenemmen. Bei der in der Schrift D1 offenbarten Vorrichtung fehlt der 
gegenuber den Offnungen des ProbengefaBes erhohte, durchgangige, 
umlaufende (vgl. Punkt V, Ziffer 1 dieses Priifungsberichts) Rand, der ein 
einfaches und zeitsparendes Aufbringen der obersten Phase ermoglicht. Eine 
entsprechende Modifikation der Vorrichtung gemaB D1 kann nicht als 
naheliegende angeshen werden, da hierfur keine Motivation vorliegt. Anspruch 13 
erfullt daher die Erfordernisse des Art. 33(2)-(4) PCT. 

3. Dreiphasensysteme gemaB Anspruch 1 9 durften auch in der Natur vorkommen, 
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sind aber in jedem Fall aus der Schrift D2 (vgl. Beispiel 1) bekannt. Anspruch 19 
erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT. 

4. Sofern es die Verwendung eines neuen und erfinderischen Verfahrens bzw. einer 
neuen und erfinderischen Vorrichtung betrifft, erfullt auch Anspruch 21 die 
Erfordernisses des Art. 33(2)-(4) PCT. 

5. Fur die von den Anspruchen 1 und 13 abhangigen Anspmche sind ebenfalls die 
Erfordernisse des Art. 33(2)-(4) PCT als erfullt anzusehen. 
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1. 



2. 



3. 



4. 



Verfahren zur KristalUsation von MakromolekQlen in einem 
Dreiphasensystem unter Verwendung elnes GefaBes, enthaltend eine 
untere wassrige Phase, eine mittlere Phase und eine obere hydrophobe 
Phase mit geringerer Dichte als die untere wassrige Phase, wobei 
. eine wassrige Losung der Makromolekule In die mittlere Phase 

gegeben wird und eine vierte Phase bildet und inkubiert wird, 
. die wassrige Losung der Makromolekule eine vierte Phase bildet, die 

sich nicht unmittelbar mit der unteren Phase vermischt, 
. sich die vierte Phase solange nicht vollstandig mit der unteren Phase 
vermischt, bis die Kristallisation in der vierten Phase Oder an einer 
Phasengrenze zur vierten Phase einsetzt, 
. durch die obere Phase uber die Dauer des Kristallisationsvorgangs im 

wesentlichen keine Diffusion von Wasser aus dem GefaB stattfindet, 
. und die mittlere Phase so ausgewahlt ist, dass eine Diffusion von 

Wasser von der vierten Phase in die untere Phase stattfindet. 
Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die wassrige 
untere Phase durch eine hygroskopische Festphase ersetzt ist. 
Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die untere 
Phase eine hygroskopische FIGssigphase ist. 

Verfahren nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die vierte Phase nach Einbringen in das GefaB zur 
Phasengrenze zwischen der unteren und mittleren Phase oder zur 
Phasengrenze zwischen der mittleren und oberen Phase wandert. 
Verfahren nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass das GefaB so ausgestaltet ist, das die vierte Phase 
nicht in Kontakt mit der unteren Phase kommt. 
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6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass dfe vierte 
Phase in einer Ausbuchtung lokalisiert ist. 

7. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dass die obere Phase Paraffinol enthalt. 

8 Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass die mittlere Phase Hydroxy-terminiertes 
Pblydimethylsiloxan und/oder Phenylmethyl-Siliconol enthalt. 

9 Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass die untere wassrige Phase Salze, Puffersubstanzen, 
Poiymere und/oder organische Losungsmittel enthalt. 

10 Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Losung des Makromolekuls Salze, 
Puffersubstanzen, Poiymere und/oder organische Losungsmittel enthalt. 

11 Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Makromolekule Proteine, DNA, RNA, Komplexe 
von MakromolekOlen, Proteinkomplexe, Protein/Ligandenkomplexe, 
DNA/Ligandenkomplexe, Protein/RNA-Komplexe, Protein/DNA-Komplexe, 
Viren oder Virenfragmente sind. 

12 Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Kristallisation durch optische Messverfahren, 
insbesondere mikroskopische Aufnahmen, * Streulichtverfahren oder 
spektroskopische Methoden analysiert und/oder kontinuieriich verfolgt 
wird. 

Vorrichtung zur Kristallisation von MakromolekOlen, bei der eine Vielzahl 
von ProbengefaBen (6, 16) zu einem Probentrager angeordnet s.nd, 
wobei der Probentrager einen durchgangigen Rand (2) aufweist, der 
hoher angeordnet ist als die Offnungen der ProbengefaBe und bei der in 
jedem ProbengefaB (6, 16) mindestens ein Teilbereich (5, 15) vorhanden 
ist, der von dem ubrigen ProbengefaB durch seitliche Wande (3, 13) 
ab'getrennt ist, wobei die seitlichen Wande in den ProbengefaBen (3, 13) 



13. 
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nach oben hin niedriger sind als die seitlichen Wande des ProbengefaBes 
(4, 14). 

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, wobei der Boden (1) der Teilbereich (5) 
auf derselben Hohe liegt wie der Boden der ProbengefaBe (6). 

15. Vorrichtung nach Anspruch 13 und/oder 14, wobei der Boden des 
Probentragers optisch homogen ist. 

16. Vorrichtung zur Kristallisation von Makromolekulen nach einem der 
Anspruche 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass der Boden des 
Probentragers optisch homogen 1st und dass der Boden (1) der Teilbereiche 
(5) auf derselben Hohe liegt wie der Boden der ProbengefaBe (6). 
Vorrichtung zur Kristallisation von Makromolekulen, bei der eine Vielzahl 
von ProbengefaBen (6) zu einem Probentrager angeordnet sind, bei der in 
jedem ProbengefaB (6) mindestens zwei Teilbereiche (5) vorhanden sind, 
die vom ubrigen ProbengefaB durch seitliche Wande (3) abgetrennt sind, 
wobei die seitlichen Wande (3) nach oben hin niedriger sind als die 
seitlichen Wande des ProbengefaBes (4), wobei die seitliche Wand oder 
Wande mindestens eines Teilbereiches eine verschiedene Hohe aufweist. 

18 Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass der Boden 
des Probentragers optisch homogen ist und das der Boden (1) der 
Teilbereiche (5) auf derselben Hohe liegt wie der Boden der ProbengefaBe 
(6). 

19 Dreiphasensystem zur Kristallisation von Makromolekulen in einem 
Verfahren nach Anspruch 1, bei dem in einem GefaB drei fliissige Phasen 
ubereinander vorliegen, wobei diese eine untere wassrige Phase, eine 
mittlere Phase und eine obere hydrophobe Phase mit geringerer Dichte 
als die untere wassrige Phase sind. 

20. Dreiphasensystem nach Anspruch 19, wobei die untere Phase durch eine 
hygroskopische Phase fester und/oder fltissiger Natur ersetzt ist. 

21 Verwendung eines Verfahrens nach Anspruch 1 bis 12, der Vorrichtung 
nach einem der Anspruche 13 bis 18 und/oder eines Dreiphasensystems 
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nach Anspruch 19 bis 20 zur automatisierten Kristallisation oder zum 
automatlsierten Screening. 
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